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RESUMO - O pioderma gangrenoso (PG) e a hidrosadenite supurativa (HS) séo doencas inflamatérias, de etiologia
desconhecida, sendo a sua associacdo rara mas bem documentada. Descreve-se o caso de uma doente de 27 anos,
com histéria de lesdes axilares e inguinais de HS desde hd 4 anos com desenvolvimento de uma lesdo de PG na perna
direita. Realizou-se tratamento com corticoterapia sistémica, em internamento. Posteriormente realizou tratamento
com clindamicina e rifampicina, seguida de isotretinoina oral em baixa dose, com boa resposta.

A associacdo da HS e do PG poderd ter uma origem comum relacionada com alteragées da atividade dos neutréfilos.
A descrigdo do sindrome autossémico dominante PAPA (PG, acne e artrite piogénica) assim como PASH (PG, acne e
HS), dermatoses enquadradas no espectro das doencas autoinflamatérias, perspectivam uma maior compreenséo da
etiopatogenia desta associag@o com possiveis implicagdes diagnésticas e terapéuticas.

PALAVRAS-CHAVE - Pioderma gangrenoso; Hidrosadenite supurativa.

PYODERMA GANGRENOSUM ASSOCIATED WITH HIDRADENITIS
SUPURATIVA - A RARE BUT WELL ESTABLISHED ASSOCIATION

ABSTRACT ~ Pyoderma gangrenosum (PG) and hidradenitis suppurativa (HS) are inflammatory diseases of unknown
aetiology, which association is rare but well established. We describe the case of a 27-year-old female patient, with axi-
llary and inguinal hidradenitis supurativa lesions since four years ago who developed a pyoderma gangrenosum lesion
in her right leg. Treatment was instituted with systemic corticosteroids in inpatient setting. Afterwards, clindamycin and
rifampicin were chosen followed by low dose isotretinoin with good response.

The association of HS and PG can possibly have a common aetiology related to neutrophilic activity dysfunction. The
description autossomic dominant syndrome PAPA (PG, acne and pyogenic arthritis) as well as PASH (PG, acne and HS),
dermatos included in the spectrum of autoinflammatory diseases, promise a better comprehension of aetiopathogenesis
of this association with possible diagnostic and therapeutic improvements.
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INTRODUCAO

O pioderma gangrenoso (PG) e a hidrosadenite su-
purativa (HS) séo doencgas inflamatérias raras, cuja as-
sociagdo estd descrita em cerca de 30 casos'.

O Pioderma gangrenoso é uma dermatose neu-
trofilica, de etiologia desconhecida, caracterizando-se
pelo desenvolvimento de um nédulo ou pUstula doloro-
sa formando progressivamente uma Ulcera com bordo
elevado e de aspecto denteado. Surge mais frequen-
temente nas extremidades inferiores mas pode surgir
em qualquer local do corpo’. Foi descrito pela primeira
vez em 1916 por Brocq como phagédenisme géometri-
que? e em 1930 por Burnsting e colaboradores como
pioderma gangrenoso®, sendo realcado o componen-
te de Ulceras necrotizantes. A associacdo com outras
doencas sistémicas surge em metade dos casos, como
a doencga inflamatéria intestinal, a gamapatia mono-
clonal e o mieloma*. Na patogénese estéo implicadas
alteragdes da quimiotaxia, e da reactividade neutrofili-
ca® bem como de linfécitos T auxiliares e citotéxicos?.

A HS é uma dermatose neutrofilica crénica e recor-
rente, de etiologia desconhecida. Surge apés a puber-
dade, com lesées dolorosas, inflamatérias, nodulares,
fistulizantes e cicatriciais nas dreas com gladndulas apé-
crinas’. Observaram-se neutréfilos disfuncionais® assim
como a possivel influéncia hormonal e genética®.

A Unica ligagdo comum sugerida entre estas duas
entidades parece ser uma fungéo neutrofilica defeituo-
sa embora néo exista evidéncia de suporte de que este
seja o factor etiolégico comum’®,
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Doente do sexo feminino, caucasiana, de 27 anos
de idade que recorreu ao servigo de urgéncia devido
a ulcerag@o na perna direita, com duas semanas de
evolucdo, tendo tido inicio como nédulo eritematoso
doloroso (Fig. 1). Realizada limpeza cirirgica com agra-
vamento da leséo (Fig. 2). Instituida terapéutica antibié-
tica com flucloxacilina e meropenem. Transferida para o
servico de Dermatologia, apresentando & entrada les@o
ulcerada na perna direita com 10cm por 6cm, com bor-
dos relativamente bem definidos, irregulares, violdceos
com aspecto em mordida e exsudacdo ligeira, tendo-se
diagnosticado pioderma gangrenoso. Obesa.

Hidrosadenite supurativa desde hd 4 anos, com le-
sées axilares e inguinais - estadio Il de Hurley (Fig. 4).
Hd 2 anos tinha realizado tratamento com isotretinoina

Fig 1 - (a) Nédulo doloroso de colorac@o violdcea (b)
com inicio de ulceracéo.
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Fig 2 - (a) Lesdo ulcerada apés limpeza cirdrgica e (b) &
entrada do servico de Dermatologia.

oral 20mg/dia e clindamicina tépica durante 1 ano,
sem melhoria.

Sem histéria de traumatismo. Negou alteragdes do
transito intestinal, oculares e articulares. Fenémeno de
patergia positivo.

Analiticamente, sem anemia ou leucocitose. Ausén-
cia de pico monoclonal. O esfregaco sanguineo néo
apresentava alteragdes. Rastreio de autoimunidade ne-
gativo.

Realizou colonoscopia total que nédo demonstrou
alteragdes do tracto gastrointestinal. Telerradiografia
de térax normal. Hemoculturas negativas. Serologias
para o VIH, anti- VHC, AgHBs, AcHBs negativas. RPR

Fig 3 - (a) Lesdo em reepitelizacdo (b) lesdo reepitelizada.
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Fig 4 - LesGo axilar com trajectos fistulosos varios.

negativo. Culturas micolégicas e bacteriolégicas da
leséo foram negativas.

Sem histéria de acne grave. Sem histéria familiar
de autoimunidade ou de doenca inflamatéria intestinal.

Realizou-se tratamento com prednisolona 1mg/Kg/
dia com boa evolucdo e reepitelizacdo da lesdo de pio-
derma gangrenoso.

Seguidamente, realizou o esquema de Mendonca
e Griffiths'!, clindamicina 300mg 2x/dia e rifampicina
300mg 2x/dia, durante 10 semanas, com estabilizagéo
das lesées axilares e inguinais. Instituiu-se terapéutica
com isotretinoina oral em baixa dose (10mg/dia). Rea-
lizado tratamento cirdrgico com exciséo alargada das
lesdes inguinais.

Em seguimento desde hé& 2 anos, sem recidiva de
lesdes de pioderma gangrenoso e com um ano de se-
guimento apéds o tratamento cirdrgico das lesées ingui-
nais, mantendo-se desde entdo sem actividade da HS,
ndo realizando actualmente qualquer medicacéo para
o efeito.

DISCUSSAO

O diagnéstico prévio de HS ao desenvolvimento de
PG na nossa doente corrobora o descrito na literatu-
ra. A HS antecede por periodo variavel o PG, estando
descritos longos periodos de laténcia, com uma média
de 21 anos por Ah-Weng e colaboradores'® e periodos
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mais curtos, com um tempo de laténcia média de 3
anos por Hsiao e colaboradores'. Nesta série, a maior
descrita, com onze casos desta associagdo, a localiza-
¢Go das lesdes de PG observadas foi mais comum nos
mesmos locais das lesées de HS, o que pode conferir
alguma indefinicdo diagnéstica, visto que lesdes de HS
com ulceragdo crénica podem assemelhar-se a lesdes
de PG e a distingdo histolégica entre estas duas entida-
des pode ser dificil. Foi descrita uma baixa prevalén-
cia de doenga inflamatéria intestinal nesta série, e uma
predomindncia no sexo feminino, que poderd estar re-
lacionada com a maior prevaléncia de HS no sexo fe-
minino'2. A maior parte dos doentes observados eram
obesos', tal como neste caso, o que poderd estar rela-
cionado com o potencial de exacerbagdo da HS devido
ao aumento de forcas de cisalhamento, ocluséo e ma-
ceragdo'¥'* e pela criagéo de um estado de hiperan-
drogenismo?, sendo que uma diminui¢éo de peso pode
levar a melhoria da HS'™. Foi reportado aumento dos
marcadores de inflamagdo, e também comorbilidades
tais como obesidade, diabetes mellitus tipo Il e doenca
arterial corondria’.

No entanto, ndo se observa correlacdo da activida-
de da doenca nas duas entidades antes ou depois do
desenvolvimento do pioderma gangrenoso'®.

A associagdo do pioderma gangrenoso, acne e ar-
trite piogénica enquadra-se no sindrome PAPA'®, uma
doenca autoinflamatéria causada por mutagdes no
gene PSTPIPT localizado no cromossoma 15q24-q25.1
codificando a proteina 1 de ligagéo ao CD2". E uma
doenca de transmissé@o autossémica dominante, estan-
do descritos 41 casos em 4 continentes'®.

Foi recentemente descrito uma sindrome autoinfla-
matdria resultante da presenca de pioderma gangre-
noso, acne e hidrosadenite supurativa, PASH, estando
ausente o componente de artrite do sindrome PAPA, mas
presente a hidrosadenite supurativa. A nossa doente, no
entanto, ndo tinha histéria de acne grave. Nesta sindro-
me ndo se detectou a mutagdo no gene PSTPIPT, nem
as mutagdes MEFV, NLRP3 e TNFRSF1A, habitualmente
associadas & maioria dos casos de febre mediterranica
familiar, sindrome periédico associado &s criopirinas e
os sindromes periédicos associados ao receptor 1 do
factor de necrose tumoral. A Unica alteracdo detectada
foi um aumento de repeticdo de microssatélites CCTG
na drea do promotor do PSTPIP1, também observados
na sindrome de abcessos abdominais assépticos, que
pode também surgir em associacdo com doenca infla-
matdria intestinal, abcessos cutdneos e outras dermato-
ses neutrofilicas'®.

O PG pode surgir em qualquer fase do
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desenvolvimento da HS, sendo uma associagéo de di-
ficil resolucéo terapéutica com necessidade frequente
de utilizacdo de multiplos farmacos para o seu trata-
mento'®.

Devido a raridade desta associacdo, as terapéuticas
propostas baseiam-se em relatos e pequenas séries,
estando descritos vdrios tratamentos possiveis. A cor-
ticoterapia oral mantém-se como primeira linha para
o tratamento do PG, embora néo seja frequentemente
utilizada na HS devido ao curso crénico da mesma'.
A corticoterapia fez parte dos esquemas de tratamen-
to descritos, isoladamente ou em associagdo com imu-
nossupressores, como a azatioprina e a ciclosporina,
ou com antibiéticos como a minociclina, rifampicina e
clindamicina nas maiores séries descritas’°.

A utilizacdo de terapéuticas bioldgicas anti-TNF,
com relatos de eficécia varidvel''?, podendo ser com-
binadas com corticoterapia intralesional', assim como
a utilizagdo de ciclosporina?, parecem ser promisso-
res pela sua actuacdo em ambas as dermatoses. Os
agentes antineutrofilicos cldssicos, como a colchicina?'
e a dapsona’, tém sido ineficazes no tratamento desta
entidade.

O antagonista do receptor da IL-1 — anakinra - pa-
rece ser eficaz no tratamento do sindrome PAPA??, com
inducdo de resposta, ainda que parcial na sindrome
PASH'® e ainda num caso desta associagdo', HS e PG,
perspectivando-se como uma possivel terapéutica.

Pretende-se com este caso descrever uma asso-
ciagdo rara mas estabelecida, cuja etiologia ndo estd
ainda esclarecida mas com provével enquadramento
numa sindrome autoinflamatéria. O conhecimento da
epidemiologia, com o aumento do ndmero de casos
relatados e os constantes desenvolvimentos no campo
da investigag@o gendmica possibilitardo, um melhor
conhecimento desta patologia, com melhor intervencéo
e terapéutica alvo.
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